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第⼀章	 DMM 型有機分⼦触媒を⽤いたアルデヒドに対する不⻫ Pudovik 反応の開発 
 a-Hydroxy phosphonateや a-amino phosphonateは、レニン阻害作用や抗 HIV作用など多岐にわ
たる生理活性を有し、薬学研究領域で関心が寄せられている分子骨格である。a-hydroxy 

























第⼆章	 DMM 型有機分⼦触媒を⽤いたケトン類に対する不⻫ Pudovik 反応の開発 


















とによって、高収率・高立体選択的にa-hydroxy phosphonateを得ることに成功した (Scheme 5)。 
	 続いて、基質一般性の拡大のために、a,b-不飽和ケトンへの展開を試みた。Benzylideneacetone
誘導体に対する 1,2-付加選択的不斉ヒドロホスホニル化反応は、金属触媒を用いた 1 例しか報
告されておらず、有機分子触媒を用いた報告例はないため、挑戦的な研究テーマである。DMM
型有機分子触媒を用いて、benzylideneacetone誘導体に対して検討を行ったところ、1,2-付加選択













ついて検討した。詳細に反応条件を検討した結果、高立体選択的に 1,4-付加体である  g-
ketophosphonateを得ることに成功した (Scheme 6)。また、DMM型有機分子触媒の回収再利用を
検討したところ、4回目の再利用まで触媒活性を損なう事なく、g-ketophosphonateを得ることに



















1. S. Hirashima, R. Arai, K. Nakashima, N. Kawai, J. Kondo, Y. Koseki, and T. Miura, Adv. Synth. Catal. 2015, 
357, 3863-3867. 
2. R. Arai, S. Hirashima, J. Kondo, K. Nakashima, Y. Koseki, and T. Miura, Org. Lett. 2018, 20, 5569-5572. 















 第一章では， DMM 型有機分子触媒を用いたアルデヒドの立体選択的ヒドロホスホニル化反応
について論じている。有機分子触媒を用いたアルデヒドに対する立体選択的ヒドロホスホニル化
反応は数例報告されているものの、反応時間や触媒量、基質適用範囲など様々な問題点が未解決
であった。本反応において，DMM 型有機分子触媒が既存のチオウレア型やスクアラミド型有機
分子触媒よりも優れた触媒活性を示し，幅広い基質から，高収率，高立体選択的に-hydroxy 
phosphonate を得ることに成功している。 
 第二章では，アルデヒドより難易度の高いケトン誘導体を基質として用いた不斉ヒドロホスホ
ニル化反応について論じている。シンプルな構造であるアセトフェノン誘導体のヒドロホスホニ
ル化反応に関しては，金属触媒を含めても，収率・立体選択性の両方を満足できる効率的合成報
告例はない。そこで，DMM 型有機分子触媒を用いることによって，アセトフェノン誘導体から
高収率，高立体選択的に-hydroxy phosphonate を得ることに成功している。さらに，α,β-不飽
和ケトンの一種であるベンジリデンアセトン誘導体からも，高収率，高立体選択的に 1,2-付加体
を得ることに成功している。これらの反応は，有機分子触媒を用いたアセトフェノン誘導体およ
びベンジリデンアセトン誘導体の不斉ヒドロホスホニル化反応における初の成功例である。 
 第三章では，別のタイプのα,β-不飽和ケトンであるクロトノフェノン誘導体に対するホスホ
ネートの不斉共役付加反応に関する研究内容について論じている。第一章と第二章において確立
した DMM 型有機分子触媒を用いた反応条件をクロトノフェノン誘導体に対して適用したところ，
共役付加反応が選択的に進行し，高収率，高立体選択的に-ketophosphonate 誘導体を得ることに
成功している。本反応は，有機分子触媒を用いたα,β-不飽和ケトンへのホスホネートの不斉共
役付加反応における初の報告例である。 
以上，本研究では環境に優しい有機分子触媒を用いて，医薬品開発に貢献しうる価値ある光学
活性な有機リン化合物の合成法開発を達成している。よって，本論文は博士（薬学）の学位を授
与するに十分値するものと判断する。 
